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Tiirkce
Kullanim amaci

EDTA'll insan plazmasinda adrenokortikotropik hormonun (ACTH) in vitro
kantitatif tayini icin immUnolojik test.

Elektrokemilliminesans immiinolojik testi “ECLIA”
(electrochemiluminescence immunoassay), Elecsys ve cobas e
imminolojik test analizérlerinde kullanim igindir.

Ozet

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya kortikotropin, 39 amino asitten
olusan bir peptid hormonudur. Beynin anterior hipofiz bezinde prekirsor
molekil proopiomelanokortinin (POMC) parcasi olarak tretilir. ACTH ve bir
dizi ilgili peptidde dokuya 6zgui béltinme sonuglari.'2

ACTH, adrenal korteks tarafindan glukokortikoidlerin (6zellikle kortizol)
olusumu ve salgilanmasini stimule eder.

Glukokortikoid Uretimi cesitli faktorler tarafindan dizenlenir.3456
Stimilasyon sonrasinda (6. fiziksel efor veya biyolojik saat ile),
hipotalamus CRH (kortikotropin salan hormon) salgilar. CRH, hipofizi
etkiler; hipofiz de ACTH'yi sentezler ve salgilar. Son olarak, ACTH
adrenaller yoluyla glukokortikoidlerin salgilanmasini stimtile eder. Kanda
glukokortikoidlerin yiksek konsantrasyonlari, CRH ve ACTH'nin
salgilanmasini negatif bir geri bildirim mekanizmasi yoluyla inhibe eder.

ACTH konsantrasyonlari giin iginde degiskenlik gdsterir, diizeyler sabahlari
yiksek ve aksamlari distktir. Bu nedenle, kortizolde oldugu gibi,
sonuglarin yorumlanmasi igin plazma numunesinin alinma zamanini bilmek
dnemlidir.

Plazma ACTH 6lgtimleri, hipofiz Cushing hastaliginin (ACTH
hipersekresyonu), otonom ACTH (reten hipofiz timérlerinin (6rn. Nelson
sendromu), ACTH eksiklidi ile hipopituitarizmin ve ektopik ACTH
sendromunun ayirici tanisinda faydalidir.”8 ACTH tayinleri, kortizol
dlcumlerinin yani sira asin glukokortikoid Uretiminin nereden
kaynaklandigini bulmak amaciyla fonksiyon veya stimilasyon testleri ile
birlikte kullanilabilir. Benzer sekilde, ACTH él¢cimleri adrenokortikal
yetmezligin (Addison hastalig) ayirici tanisini kolaylagtirmak igin
kullanilabilir.

Hipofiz bezi tarafindan dretilmeyen ACTH, ektopik ACTH olarak bilinir;® bu
genelde kigtik hucreli akciger karsinomu ile iligkilidir. Nadir durumlarda,
ektopik ACTH timus timérleri, pankreas adenokarsinomlari veya bronsiyal
karsinoidlerden kaynaklanabilir. Bu timérler genelde ACTH prekursérleri
(POMC ve pro-ACTH) salgilar.

Elecsys ACTH testi, ACTH (9-12) ve C-terminal bdlgeye (ACTH 36-39)
6zgu 1ki monoklonal antikor kullanir.

Ortak antijenik yapi nedeniyle, antikorlar biyolojik olarak aktif bozulmamig
ACTH 1-39'u ve ACTH prekiirsérleri olan POMC ve pro-ACTHYi tanir.2

Test prensibi
Sandvi¢ prensibi. Toplam test stiresi: 18 dakika.

= 1. enkiibasyon: 50 pL numune, biotinlenmis monoklonal ACTH'ye 6zgu
antikor ve rutenyum kompleksi? ile isaretienmis monoklonal ACTH'ye
6zgU antikor reaksiyona girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturur.

= 2. inkubasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiller eklendikten sonra
biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza
baglanmis hale gelir.

= Reaksiyon karisimi, mikropartikillerin elektrodun yizeyine manyetik
olarak yakalandiklari 6l¢tim hticresi icine aspire edilir. Bundan sonra
baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot
Uzerine voltaj uygulanmasi kemiliminesans emisyonunu indUkler, bu da
bir fotogogaltici ile Slgalir.

= Sonuclar, 2 noktall kalibrasyon ile cihaza ézel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligryla edinilen bir ana egri
(master) ile tayin edilir.

Elecsys 2010

MODULAR ANALYTICS E170
cobas e 411

cobas e 601

cobas e 602

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenyum(ll)-kompleksi (Ru(bpy)3*)
Reaktifler - caligma soliisyonlari
Reaktif paketi ACTH seklinde etiketlenmistir.

M Streptavidin kapli mikropartikller (saydam kapakl), 1 sise, 6.5 mL:
Streptavidin kapli mikropartikller 0.72 mg/mL; koruyucu madde.
R1  Anti-ACTH -Ab~biotin (gri kapakli), 1 sise, 8 mL:

Biotinlenmis monoklonal anti-ACTH antikoru (fare) 0.3 mg/L; MES?)
tamponu 50 mmol/L, pH 6.2; koruyucu madde.

R2  Anti-ACTH-Ab~Ru(bpy)3* (siyah kapakli), 1 sise, 8 mL:

Rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal anti-ACTH antikoru (fare)
0.3 mg/L; MES tamponu 50 mmol/L, pH 6.2; koruyucu madde.

b) MES = 2-morfolino-etan siilfonik asit

Onlemler ve uyarilar

In vitro diagnostik kullanim icindir.

Tim laboratuvar reaktiflerinin kullaniimasinda gerekli olan normal énlemleri
uygulayin.

Tum atik malzemelerin atilmasi yerel ydnetmeliklere gore olmalidir.

Talep edildigi takdirde profesyonel kullanicilara giivenlik veri formu
verilebilir.

Tim reaktifler ve numune tiplerinde (6rnek, kalibrator ve kontrol) kdplk
olusumunu engelleyin.

Reaktif kullanimi

Kit icindeki reaktifler, sékilemeyen kullanima hazir bir (inite seklinde monte
edilmistir.

Dogru sekilde ¢alisma igin gereken tiim bilgiler ilgili reaktif barkodlarindan
okutulur.

Saklama ve stabilite

2-8 °C'de saklayin.

Dondurmayin.

Elecsys reaktif kitini, kullanmadan 6nce otomatik karistirma sirasinda
mikropartikillerin tamaminin kullanilabilmesini saglamak icin dik sekilde
saklayin.

Stabilite:

aclimamis olarak 2-8 °C'de belirtilen son kullanma tarihine
kadar

acildiktan sonra 2-8 °C'de 12 hafta

analizdrlerde 4 hafta

Ornek toplama ve hazirlama

Sadece asagida listelenen drnekler yeterli sayida test edilmigtir ve kabul
edilebilir bulunmustur.

ACTH silikonize olmayan cam tiiplere adsorbe olup numunenin ACTH
degerlerini dislrdigu icin, silikonize cam tiipler veya plastik tipler
kullanilarak toplanmis K- ve K3-EDTA'll plazma.? Bagka tlirde plazma
numunesi kullanmayin.

Ko-EDTA'l plazma icin kriter: K3-EDTA'l plazma ile yéntem karsilagtirmasi
icin egim 0.85-1.15.

Yalnizca 6nceden sogutulmus numune flakonlarini kullanin. Kani
aldiktan sonra flakonlari hemen buza koyun. Plazmayi ayirmak icin

sogutulmus bir santrifiij kullanin. Numuneleri hemen 6l¢iin veya
-20 °C'de dondurun.

22 °C'de 2 saat, -20 °C'de 4 hafta stabildir. Sadece bir kez dondurun.!®
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Listelenen numune tipleri test sirasinda piyasada bulunan numune toplama
tdplerinin bir kismi ile test edilmistir; bir baska deyisle, tim Ureticilerin
mevcut tim tipleri test edilmemistir. Cesitli Ureticilerden alinan numune
toplama sistemleri bazi durumlarda test sonuglarini etkileyebilecek farkli
materyaller icerebilir. Numuneleri primer tlplerde (numune toplama
sistemleri) isleme tabi tutarken tlp dreticisinin talimatlarina uyun.

Testi yapmadan énce ¢okelti iceren numuneleri santrifiije tabi tutun.
Ist ile inaktive edilmis numuneleri kullanmayin.
Azid ile stabilize edilmis numuneler veya kontrolleri kullanmayin.

C)Igﬂmden once numunelerin, kalibratorlerin ve kontrollerin 20-25 °C'de
oldugundan emin olun.

Olasi buharlagma etkilerinden dolayi, analizérlerdeki numuneler,
kalibratérler ve kontroller 2 saat icinde analiz edilmeli/dlgtiimelidir.
Kit icinde bulunan malzemeler

Reaktifler icin “Reaktifler — ¢alisma soliisyonlar” bélimiine bakin.
Gerekli malzemeler (kit icinde bulunmayan)

. 03255760190, ACTH CalSet, 4 x 1 mL i¢in

. 05341787190, PreciControl Multimarker, PreciControl
Multimarker 1 ve 2 her birinden 3 x 2 mL igin

- 05341787160, PreciControl Multimarker, PreciControl
Multimarker 1 ve 2 her birinden 3 x 2 mL igin (ABD i¢in)

= Genel laboratuvar cihazlari

= Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 veya cobas e analizri
Elecsys 2010 ve cobas e 411 analizdrleri igin aksesuarlar:

] 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistem tamponu

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL 6l¢lim hiicresi temizleme
sollisyonu

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL yikama suyu katkisi

. 11933159001, SysClean igin Adaptdr

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reaksiyon kabi

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipet ucu
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizorleri
icin aksesuarlar:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistem tamponu

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L dlgim hiicresi temizleme
sollisyonu

. 03023141001, PC/CC-Cups, kullanmadan once ProCell M ve
CleanCell M'nin isitilmasi icin 12 kap

. 03005712190, ProbeWash M, galismanin tamamlanmasi ve reaktif
dedisimi sirasinda yikama icin 12 x 70 mL temizleme sollisyonu

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL él¢lim temizleme
sollisyonu

. 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 kutu
x 84 reaksiyon kabi veya pipet ucu, atik torbalari

. 03023150001, WasteLiner, atik torbalari

. 03027651001, SysClean Adapter M
Tum analizérler iin sarf malzemeler:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL sistem temizleme
sollisyonu

. 11298500160, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL sistem temizleme
sollisyonu (ABD igin)

Test Calismasi

Testin optimum performansi icin, bu belgede ilgili analizér igin verilen

talimatlara uyun. Analizére 6zgi test talimatlari igin uygun kullanici

kilavuzuna bakin.

Mikropartikullerin tekrar siispansiyon haline gelmesi kullanimdan énce

otomatik olarak yerine getirilir. Teste 6zgii parametreler reaktif barkodundan

okutulur. Barkodun okunamadig istisnai durumlarda, 15 basamakli rakam

serisini girin.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizorleri:

PreClean M soliisyonu gereklidir.

cobas’

Soguk reaktifleri yaklasik 20 °C'ye getirin ve analizériin reakif diskine
(20 °C) yerlestirin. Kdplik olusmasindan kaginin. Sistem reaktiflerin
sicakligini ve siselerin agilip kapanmasini otomatik olarak kontrol eder.
Kalibrasyon

izlenebilirlik: Bu yéntem, Roche'ta iiretilen sentetik ACTH ile gravimetrik
olarak standardize edilmigtir.

Her Elecsys reaktif setinde, belirli bir reaktif lotunun kalibrasyonuna ézgii
bilgiler igeren barkodlu bir etiket bulunur. Onceden tanimlanmis ana egri
(master) ilgili CalSet kullanilarak analizdre adapte edilir.

Kalibrasyon sikligi: Kalibrasyon her yeni reaktif lotunda yeni reaktif
kullanilarak yapiimalidir (bir bagka deyisle, reaktif kiti analizre kayit
edildikten sonra 24 saatten daha uzun bir stire gegmeyecek sekilde).
Asagidaki durumlarda kalibrasyonun tekrar yapilmasi énerilir:

= ayni reaktif lotu kullanilirken 1 ay (28 glin) sonra
= 7 gln sonra (analizdrde ayni reaktif kiti kullanilirken)

= gerektiginde: 6. kalite kontrol sonuglar belirtilen sinirlar diginda
oldugunda

Kalite kontrol

Kalite kontrol igin, PreciControl Multimarker kullanin.

Ayrica, bagka uygun kontrol materyali de kullanilabilir.

Farkli konsantrasyon araliklari igin olan kontroller test calisilirken en az her
24 saatte bir, her reaktif kitinde ve her kalibrasyondan sonra tek tek
caligimaldir.

Kontrol araliklari ve sinirlari her laboratuvarin kendi gereksinimlerine
uyarlanmalidir. Elde edilen degerler tanimlanan sinirlar icerisinde olmalidir.
Her laboratuvar, degerler tanimlanan sinirlar disinda oldugu takdirde
alinacak dtizeltici 6nlemleri belirlemelidir.

Kalite kontroli icin gecerli resmi diizenlemelere ve yerel kilavuzlara uyun.

Hesaplama

Analizér her numunenin analit konsantrasyonunu pg/mL, pmol/L veya ng/L
cinsinden (segilebilir) otomatik olarak hesaplar.

pg/mL x 0.2202 = pmol/L
pmol/L x 4.541 = pg/mL

Cevirme faktorleri:

Sinirlamalar - etkilesim

Test calismasi, ikterus (bilirubin < 428 umol/L veya < 25 mg/dL), hemoliz
(Hb < 0.25 mmol/L veya < 0.4 g/dL), lipemi (Intralipid < 1500 mg/dL) ve
biotinden (< 246 nmol/L veya < 60 ng/mL) etkilenmez.

Kriter: Baglangi¢ degerinin + % 15'i iginde geri kazanim.

Yilksek dozda biotin (> 5 mg/giin) tedavi alan hastalarda son biotin
uygulamasinin ardindan en az 8 saat gegmeden numune alinmamalidir.

400 IU/mL'ye kadar konsantrasyonda romatoid faktdrlerden etkilesim
gbzlenmemistir.

1x108 pg/mL'ye kadar ACTH konsantrasyonlarinda yiksek doz hook etkisi
yoktur.

Yaygin kullanilan 17 farmasétik Griin Gzerinde in vitro testler
gerceklestirilmistir. Test ile hicbir etkilesim bulunmamistir.

Ancak, ACTH 1-24 tedavisi altinda, sandvi¢ testiyle negatif etkilesim olacag
icin ACTH 6lglimi 6nerilmez.

Nadir durumlarda, analite 6zgli antikorlara, streptavidine veya rutenyuma
karsi olusan antikorlarin agir yuksek titreleri etkilesime neden olabilir. Bu
etkiler uygun test tasarimiyla en aza indirilebilir.

Tani koyulurken sonuclar mutlaka hastanin tibbi hikayesi, klinik muayene
ve diger bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

Sinirlar ve araliklar

Olgiim araligi

1.00-2000 pg/mL veya 0.220-440 pmol/L (alt él¢iim siniri ve ana egrinin
(master) maksimumu ile tanimlanmigtir). Alt saptama sinirinin_altindaki
degerler < 1.00 pg/mL veya < 0.220 pmol/L seklinde bildirilir. Olgiim
araliginin (izerindeki degerler > 2000 pg/mL veya > 440 pmol/L seklinde
bildirilir.

Alt 6lciim sinirlan

Testin alt saptama siniri

Alt saptama siniri: 1.00 pg/mL veya 0.220 pmol/L
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Alt dlctim sinin, sifirdan farkli olabilen en disik dlgtlebilir analit seviyesini
temsil eder. En disiik standardin Ustlinde bulunan iki standart sapmadaki
deger olarak hesaplanir (ana kalibrator, standart 1 + 2 SD, tekrarlanabilirlik
calismasi, n = 21).

Diliisyon
Genis 6lciim araligindan dolayi gerekli degildir.

Beklenen degerler

354 saglikli gdriinen yetiskinden elde edilen plazma numuneleri kullanilarak
yapilan Elecsys ACTH testi calismalar asa§idaki sonuglari vermistir

(5.-95. persentil):

7.2-63.3 pg/mL (1.6-13.9 pmol/L)

Plazma numuneleri sabah 7-10 arasi alinmigtir.

ACTH konsantrasyonlari fizyolojik kosullara bagli olarak 6nemli dl¢iide
degiskenlik gdsterir. Bu nedenle, ACTH sonuglari mutlaka ayni zamanda
dlculen kortizol konsantrasyonlariyla birlikte degerlendirilmelidir.

Her laboratuvar beklenen dederlerin kendi hasta populasyonuna

aktarilabilirligini arastirmali ve gerekiyorsa kendine ait referans araliklari
belirlemelidir.

Spesifik performans verileri

Analizérlerden alinan érnek performans verileri agsagida veriimektedir. Ayri
ayri laboratuvarlardan elde edilen sonuglar farklilik gdsterebilir.

Hassasiyet

Hassasiyet, CLSI'nin (Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii) modifiye
edilmis bir protokoliinde, (EP5-A) Elecsys reaktifleri ve havuzlanmis insan
plazmasi kullanilarak belirlenmistir: 10 giin, gtinde 6 kez (n = 60);
MODULAR ANALYTICS E170 analizériinde tekrarlanabilirlik, n = 21.
Asagidaki sonuclar elde edilmistir:

Elecsys 2010 ve cobas e 411 analizérleri

Tekrarlanabilirlik Ara hassasiyet

Ortalama SD cv SD cv
pg/mL | pmol/L | pg/mL | pmollL | %
HPe) 1 49 | 1.08 | 0.14 | 0.031 | 29 | 0.27 | 0.059 | 5.4
HP 2 742 | 163 | 145 | 0319 | 20 | 1.75 | 0.385 | 24
HP 3 1390 | 306 | 298 | 6.56 | 2.1 | 362 | 7.97 | 26

¢) HP = insan plazmas!

Numune

pg/mL | pmollL | %

cobas’

Elecsys 2010 ve cobas e 411 analizérleri

Tekrarlanabilirlik Ara hassasiyet

Ortalama SD Ccv SD cv
pg/mL | pmol/L | pg/mL | pmol/L | % |pg/mL | pmollL | %
PCMMd1 | 51.7 | 11.4 | 0517 | 0.114 | 1.0 | 112 | 0.247 | 2.2

Numune

PCMM2 | 1070 | 236 | 116 | 255 | 1.1 | 253 | 557 |24

d) PC MM = PreciControl Multimarker

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizorleri

Tekrarlanabilirlik Ara hassasiyet

Ortalama SD Cv SD Cv
pg/mL | pmol/L | pg/mL | pmol/L | % |pg/mL | pmollL | %
PCMM1 | 525 | 11.6 | 1.91 | 0421 | 3.6 | 2.70 | 0.595 | 5.1
PCMM2 | 1170 | 258 | 284 | 625 | 24 | 494 | 109 | 4.2

Numune

Yontem karsilastirmasi

Elecsys ACTH testi (y) ile piyasada bulunan bir ACTH testinin (x) klinik
numuneler kullanilarak karsilastirmasi asagidaki korelasyonlari vermistir
(pg/mL):

Olciilen numune saylst: 180

Passing/Bablok'* Dogrusal regresyon
y=1.08x+1.23 y=0.90x + 8.17
1=0.898 r=0.992

Numune konsantrasyonlari 5.0 ile 941 pg/mL veya 1.1 ve 207 pmol/L
arasindadir.

Ozgiilliik/capraz reaktivite

Elecsys ACTH iki bélgeli immiinolojik testi bozulmamis ACTH 1-39'u élger.
ACTH fragmanlan veya peptidleri tanimlanmis ACTH konsantrasyon ile
hastanin plazma numunesine eklendiginde, ACTH 1-10, ACTH 11-24,
beta-MSH, ve beta-Endorfin ile bir etkilesim gézlenmemistir.

ACTH fragmanlan (ACTH 1-17, ACTH 1-24, ACTH CLIP 18-39,

ACTH 22-39, alfa-MSH 1-13) antikorlardan birine baglanabilir ve bdylece
sandvic olusumuyla negatif olarak etkilesime girerek asagidaki tabloda
gosterildigi gibi diistik ACTH degerlerine yol agabilir.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizorleri | | Gz eakiant | Gapraz eakiantikon- | Gortnen ACTH | ACTHkonsanirasyo- | Gapraz reakivi
Tekrarlanabilirlik san,:;smy: " o nund:gﬁ@ik"k tj

Numune Ortalama SD cv Yok eferans 5 vy ez oAz
pymi | pmoll | pgml | pmoll | % ACTH 1-17 50000 106 335 007
HP 1 4.9 1.08 0.13 0.03 2.7 5000 36.9 72 044
HP 2 64.3 14.2 0.41 0.09 0.6 500 126 a5 031
HP3 1205 | 2% 78 | A2 | 0T | TAcTH124 50000 102 339 0,07
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizdrleri 5000 37.9 6.2 -0.12
Ara hassasiyet 500 425 -1.6 -0.32
Numune Ortalama SD Ccv ACTH 18-39 50000 2.0 -42.1 -0.08
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L % 5000 14.9 -29.2 -0.58
HP 1 4.96 1.09 0.266 0.059 54 500 37.0 7.1 -1.42
HP 2 76.1 16.8 2.67 0.588 3.5 ACTH 22-39 50000 0.00 -441 -0.09
HP 3 1444 318 53.6 11.8 3.7 5000 6.3 -37.8 -0.76
Hassasiyet, bir CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiist) 500 294 -14.7 -2.94
DAt Hor 21 qurlk I Kopya halinds 2 garsma (1~ 84 Asaueaki | MSH | so000 | 128 | 818 | 006
sonuclar elde edilmistir: 5000 34.3 9.8 -0.20
500 413 2.8 -0.56

ACTH 1-24 tedavisi altindayken ACTH 8l¢tim{ yapiimasi énerimez. POMC
(bir adenom hticre dizisinden kismen saflastirimig), 1560 pmol/L degerinde
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yaklasik % 1.6 capraz reaktivite gdstermistir; bu da dolasimdaki ACTH
prekirsérlerinin fizyolojik konsantrasyonlarinin yaklasik 40 katidir.2
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Daha fazla bilgi icin, litfen s8z konusu analizér i¢in uygun olan kullanici
kilavuzuna, ilgili aplikasyon sayfalarina ve gerekli tim bilegenlerin (iriin
bilgisi ile Yontem Sayfalarina bakin (lilkenizde mevcutsa).

Bu Yéntem Sayfasinda, ondalik sayilarin tam ve kesirli kisimlari arasindaki
sinir isaretlemek icin ondalik ayiricisi olarak her zaman nokta kullanilir.
Binler basamagi icin ayirici kullaniimaz.

Semboller

Roche Diagnostics, ISO 15223-1 standardinda listelenenlerin yani sira
asagidaki sembol ve isaretleri kullanmaktadir.

Kit icerigi

Reaktiflerin kullanilabilecegi analizérler/cihazlar
Reaktif

Kalibrator

Sulandiriidiktan veya karistiriidiktan sonra hacim
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